I
ntravenously administered recombinant tissue plasminogen activator is effective for the treatment of patients with acute ischemic stroke in a short time window after symptom onset. 1, 2 However, due to treatment approval, which is still limited to 3 hours, Ͻ10% of stroke victims actually receive recombinant tissue plasminogen activator. Several attempts to open this window either for recombinant tissue plasminogen activator or other anticoagulation agents up to 12 hours failed because of increased bleeding complications, serious side effects, or lack of efficacy. 3, 4 This may be due to an activation of platelets, which contributes to a high rate of reocclusions observed in 20% to 40% of patients treated with recombinant tissue plasminogen activator 5, 6 or due to disturbances of the cerebral microcirculation. 7, 8 Highly selective platelet antagonists, the glycoprotein (gp) IIb/IIIa inhibitors, block the fibrin binding receptors reversibly and effectively prevent platelet aggregation. 9 Accordingly, experimental data from stroke models using gpIIb/IIIa antagonists provided evidence for a reduction of infarct volume even after delayed treatment. 7, 10 Tirofiban is a fast-acting, fast-deactivated, highly selective nonpeptide gpIIb/IIIa antagonist approved by the Food and Drug Administration for the treatment of acute coronary syndrome up to 48 hours after onset. 11, 12 Pilot studies in a small number of patients with stroke showed that tirofiban abolished cerebral microemboli in patients with symptomatic carotid lesions 13, 14 and reduced infarct lesions as assessed with MR perfusion imaging and diffusion-weighted imaging. 15 However, to test the efficacy of tirofiban in a multicenter acute stroke trial with a longer time window, it is necessary to assess the safety of tirofiban. From patients undergoing percutaneous coronary intervention with gpIIb/ IIIa antagonists, we know that approximately 0.4% have hemorrhagic complications, 11, 12, 16, 17 which was similar to the low cerebral bleeding complications in an observational study on the use of tirofiban in acute stroke. 18 We present the data of a placebo-controlled, prospective multicenter trial on the safety of use of tirofiban within the first 48 hours of acute stroke (Safety of Tirofiban in acute Ischemic Stroke [SaTIS] trial).
Subjects and Methods

Study Objectives and Study Design
SaTIS is a prospective, randomized, open-label treatment, placebocontrolled, blinded outcome reading Phase 2 trial. The primary safety aim was to evaluate the rate of all cerebral hemorrhage that occurred within 2 to 7 days after symptom onset. The secondary outcome parameter was the early neurological and functional performance after 2 to 7 days as well as after 5 months.
Patient Inclusion and Exclusion Criteria
Patients with ischemic stroke admitted to certified stroke units in 11 centers (4 communal and 7 university hospitals) were screened. Patients between 18 and 82 years who were not eligible for thrombolysis and within a timeframe of 3 to 22 hours after onset of symptoms with National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) scores between 4 and 18 were recruited. Patients were excluded if platelet level was Ͻ100 000/L or there were contraindications to anticoagulants/ thrombolytic agents. Prophylactic doses of low-molecular-weight heparin as deep vein thrombosis prophylaxis are allowed but higher doses were not. Pregnant women, subjects disabled before the recent stroke (modified Rankin Scale Ͼ2), recently treated with thrombolysis, or with recent major bleedings, surgery, or trauma were excluded. All patients received a first brain imaging (CT or MRI), blood pressure monitoring as well as laboratory tests (platelet counts, partial prothrombin time, creatinine, hemoglobin) before randomization. Hypertension was defined as on prior medication or elevated initial blood pressure during screening (systolic blood pressure Ͼ160 mm Hg). Hypercholesterolemia was classified as patients on lipid-lowering substances as well as diabetes on antidiabetics.
Written informed consent was given by all patients or their relatives before participation. The study was approved by the local ethic review board (Institutional Review Board/Independent Ethics Committee Heinrich-Heine-University Dü sseldorf) and in addition in all participating centers. The trial was registered in an international data bank at Washington University in St Louis (www.strokecenter.org/trials/trial).
Medication
Subjects received intravenous continuous infusion of either tirofiban or placebo (saline 0.9% infusion) in addition to the centers' standard therapy. The treatment allocation-randomization-was obtained by sets of closed envelopes generated for each center in groups of 4 patients provided by the clinical study coordination center (K.K.S., University-Düsseldorf). Study drug administration of tirofiban was given continuously for 48 hours according to the dosage described in the Platelet Receptor Inhibition in Ischemic Syndrome Management in Patients Limited by Unstable Signs and Symptoms (PRISM-PLUS) study 11 : initial infusion of 0.4 g/kg body weight/minute over 30 minutes followed by a continuous infusion of 0.1 g/kg body weight/minute for 48 hours. Dosage had to be adapted to renal function. Placebo infusion was prepared as a physiological NaCl (0.9%) solution (50 mL) also given intravenously for 48 hours at 1 mL/hour. Application of unfractionated heparin in a dosage that prolonged the partial prothromboplastin time was prohibited. Additional therapies, for example, antiplatelet agents, nonsteroidal antiinflammation drugs, were allowed.
Safety Monitoring
An external safety monitoring board (see Appendix) composed of a neurologist, cardiologist, and neuroradiologist, not otherwise involved in the study, reviewed safety data provided by an external independent biometric institution after 60, 120, and 180 patients had been randomized. On their recommendation to the Principal Investigator, the study was continued up to the prospected inclusion number of at least 240 follow-up CT scans.
Assessments
Patients were recruited only in certified stroke units. Neurological examination was performed using the NIHSS and the modified Rankin Scale at screening and at the second CT examination 2 to 7 days after the end of study medication. Laboratory surveillance included platelet counts, hemoglobin, and partial prothromboplastin time on Days 1 and 2. Telephone-based interviews were performed by 2 skilled physicians blinded to the therapy after 5 months in a telephone interview to survey mortality, modified Rankin Scale, and Barthel Index. Four patients were lost during follow-up.
Brain Imaging
After the first cerebral CT examination to exclude primary hemorrhage or findings unrelated to the diagnosis of acute ischemic stroke, a second equally standardized cerebral CT examination was performed 2 to 6 days after the completion of the study medication. Slice thickness varied between 2.5 and 4.0 mm at the posterior fossa and between 5 and 10 mm for the cerebrum. Hard-copy films were evaluated in 176 cases; data were given on CD-ROM in 69 cases. All subject information was removed by the study coordination center and pseudonymization was performed. Central reading was made by an independent, blinded neuroradiologist (J.B.F.) using a certified monitor for CD data sets or at a light box for standardized film reading. Findings were classified into 5 different categories: no sign of hemorrhage, hemorrhagic transformation Type I or II (HT I or HT II), and parenchymal hemorrhage type I or II (PH I or PH II). The classification was described by the European Cooperative Acute Stroke Study (ECASS) investigators. 1, 19 The results of imaging reading were sent to the study coordinator and imported into the clinical database for external biometrical analysis. Symptomatic hemorrhage was defined as parenchymal hemorrhage (PH I or PH II) diagnosed in the clinical setting of a worsening of Ն4 points on the NIHSS score.
Data Quality Control
Each center was initialized personally by the principal investigator (M.S.). One study nurse checked for the certification of the stroke units and NIHSS scoring. Also she trained the local physicians for the study protocol. All data were documented in a clinical record file and controlled by an independent study nurse visiting each center after recruitment of at least 4 patients. She compared all filled clinical record files with the clinical data given in the medical record files. Three patients had to be excluded due to protocol violation, for example, control CT before Day 2.
Statistical Analysis
In the pilot study, 18 an overall hemorrhage rate of 34% (12 of 35) including small hemorrhagic infarctions was found in 35 patients. Based on this rate, for a sample size of 120 patients per treatment arm, a cerebral hemorrhage rate of at least 53% could be detected at a significance level ␣ϭ0.05 with 80% power (Fisher test). The trial was not powered to assess a significant difference in the rate of PH alone. The detectable alternative for a PH rate of 8 of 120ϭ6.7% (as found in the tirofiban group) is p alt ϭ19.7% and for 4 of 124ϭ3.2% (as found in the control group) is p alt ϭ14.2%, respectively. The statistical analysis was performed by an external, independent biometrical institution (Result GmbH, Düsseldorf, Germany). All data were independently copied from the written clinical record files to an electronic clinical record file database. Then, all data were checked for plausibility and consistency. In case of disagreement, data were again compared with the patient record in the respective center, and the study nurse or physician was interviewed. Significance levels were calculated with nonparametric tests (Fisher exact test, Mann-Whitney U test, Kolomogrov-Smirnov-Z test). Statistical results were calculated using SPSS 12.0.
The authors had full access to the data and took responsibility for its integrity.
Results
A total of 1562 patients were screened within 2 years and 260 patients were enrolled. Patients were excluded mainly due to atrial fibrillation for local standards suggesting a need for early effective heparin treatment, NIHSS scores Ͻ4 at baseline, planned early surgery, unwillingness of patients to participate, or early withdrawal of consent. Overall baseline characteristics were similar in both treatment groups apart from pretreatment with aspirin (Table 1 ); no significant difference was found for age, baseline NIHSS at screening, time between symptom onset, screening, and start of infusion. The proportion of men was higher than that of women in both arms.
Reported Adverse and Severe Adverse Events
Eleven adverse events were reported within the first 4 days after inclusion: hip fracture after a fall out of bed (tirofiban ͓t͔), heparin over dosage (placebo ͓p͔), prolonged partial thromboplastin time after low-molecular-weight heparin application (t), platelet decrease (t), skin rash (t), acute treatment with cardiac stent (p), hematuria (p, died), hematuria (t), transient visual impairment (p), progressive stroke (t), and internal carotid stenosis requiring stent application (p).
Eleven serious adverse events were reported: mechanical ventilation due to pneumonia and hepatic failure (p), neurological deterioration due to cerebral bleedings requiring cessation of infusion (t), neurological deterioration due to cerebral bleedings with stop of infusion (p), urogenital hematuria (t), bleeding out of the urogenital tract (30 minutes after start of tirofiban), aortal dissection with successful surgery (t), platelet decrease (t,), recurrent stroke due to stenosis of the internal carotid artery (p), progressive, spaceoccupying stroke (p, died), progressive, space-occupying stroke (t, died), and basilar artery stenosis requiring angioplasty (t).
Intracranial Hemorrhages
Follow-up CT scan was performed on average after 4.1 days (t) and 4.0 days (p), respectively. Symptomatic intracerebral bleedings occurred in 2 patients (1 t, 1 p). On native CTs recorded 2 to 7 days after inclusion, HT (38 HT I, 17 HT II) and PH (9 PH I, 3 PH II) were found in 36 tirofiban-treated patients (30%) and 33 of the placebo group (26.6%; Table 2 ; relative risk, 1.113; 95% CI, 0.742 to 1.669; OR, 1.18; 95% CI, 0.66 to 2.06; Fisher test Pϭ0.665, 2-sided). Symptomatic/asymptomatic PH was 8 of 120 in the tirofiban group and 4 of 124 in the placebo group, which was not significantly different (relative risk, 2.07; 95% CI, 0.639 to 6.67; OR, 2.14; 95% CI, 0.628 to 7.3139). There was also no correlation with subjects' age and HT/PH status (Pϭ0.23).
Clinical Outcome
The median NIHSS at baseline was 6.0 for the tirofiban group and placebo group, respectively, and not different (Table 1) . Patients improved similarly on average by 2 points on the NIHSS. Telephone interview completed after 5 months (nϭ256) revealed that 11 patients (8.7%) in the placebo arm and 3 patients (2.4%) in the tirofiban arm had died. This was a significant difference with a higher relative mortality risk in the placebo group (relative risk, 3.696; 95% CI, 1.056 to 2.93; OR, 4.05; 95% CI, 1.075; 4.49; Fisher test Pϭ0.03; Table 3 ). The modified Rankin Scale (excluding death) as well as the Barthel Index (nϭ256) of both treatment arms was not different.
Discussion
The SaTIS trial was designed to test the safety of tirofiban in acute ischemic stroke of moderate severity using the dosage recommended in international guidelines for treatment of acute coronary syndrome. 11 Two main results were found: tirofiban seems not to increase the cerebral bleeding rate as compared with standard care. Tirofiban was associated with a lower mortality rate on 5-month follow-up.
Safety of Tirofiban in Acute Stroke
Cerebral hemorrhagic complications in acute stroke trials are common and may overcome a possible clinical benefit. [1] [2] [3] [4] If they are asymptomatic HTs, we found a positive benefit-torisk ratio. Although gpIIb/IIIa antagonists have no thrombolytic properties, a higher bleeding risk could be expected, in particular when patients were treated within a time window up to 2 days after stroke onset. 4 The present results substantiate pilot data with gpIIb/IIIa antagonists. 15, 18 Although in our study the PH I and PH II rates were more frequent in the treatment group but not statistically significant, it remains that for differentiation of the clinically more relevant symptomatic bleedings, this study is underpowered. With a power of 80%, it would not be possible to detect a symptomatic hemorrhage rate below 9.7% at a 5% significance level. The overall rate of PH was low (5%), which might reflect our selection of a target population with only mild to moderate stroke severity (NIHSS Ͻ19).
It should be noted that the bleeding risk of gpIIb/IIIa antagonists is increased when they are used in combination with anticoagulationa such as heparin. 20 We have only included patients on a prophylactic dosage of heparin regarding it as effective to avoid deep venous thrombosis. Furthermore, in our trial, we have observed 2 urogenital bleedings as adverse effects. Most likely, they can be attributed to a higher frequency of bladder catheterization in patients with stroke as compared with cardiac patients.
Of particular note is the negative Abciximab in Emergency Treatment of Stroke Trial (AbESTT) trial using the gpIIb/IIIa antagonist abciximab in acute stroke, which was stopped due to high bleeding complications without improvement of clinical outcome. 4 Abciximab is a monoclonal antibody that has a fast platelet activation profile related its irreversible binding to the platelet gpIIb/IIIa receptor, high dosing through bolus application, and a long half-time of some 8 hours. In contrast, tirofiban binds more specific and reversibly to the platelet gpIIb/IIIa receptor having a short half-life of only 2 hours. These pharmacological differences may explain the lower bleeding risk of tirofiban. Indeed, the bleeding complications of abciximab and the integrilin eptifibatide were also higher in the application for ischemic myocardial infarction than for the use of tirofiban. 12, 16, 21 Finally, 1 major side effect of tirofiban is the reversible thrombocytopenia as documented in large clinical cardiological trials. 11, 12, 16, 21 In our trial, this was observed in 2 patients (1%). Therefore, patients need to be screened and monitored for thrombocytopenia, which typically normalizes after discontinuation of tirofiban administration.
Clinical Outcome
The study was not powered to find a difference in clinical improvement within the few days after stroke onset between the patients subjected to tirofiban treatment and control subjects. In fact, apart from a trend, our results failed to prove a clinical benefit within the first week. This may be due to the fact that tirofiban treatment was initiated in many patients after 9 hours when there is no such therapeutic impact is expected but the risk of recurrent stroke or reocclusion is rather high. Here, it was surprising that the survival rate at 3 months was significantly higher in the patient treated with tirofiban than in the control subjects. We speculate that this may be based on positive effects on existing comorbidity such as cardiovascular disease.
Patients on Aspirin
The overwhelming number of patients in our study was on the platelet aggregation inhibitor aspirin, which is most widely used for stroke prevention. In our patients, aspirin, which could increase the hemorrhage, was more frequent in the placebo group and that led to an imbalance in the pretreatment group we had not expected in designing the trial. The additional application of tirofiban to aspirin did not result in enhanced cerebral or extracerebral hemorrhage.
Potential Role of gpIIb/IIIa Inhibitors in Stroke?
The activation of the thrombotic pathomechanism after endothelial damage, for example, in rupture of an arteriosclerotic plaque, and in arterial thromboembolism promotes intra-arterial thrombus formation. 22 Thus, the target of gpIIb/ IIIa antagonists is not thrombolysis and arterial recanalization, but the prevention of arterial reocclusion. 23 As a consequence, thrombolytics have been combined with gpIIb/IIIa inhibitors in acute cerebral ischemia both in animal models and in human stroke. 24, 25 Moreover, gpIIb/IIIa receptor antagonists are being successfully applied in neuroradiological interventions such as acute treatment of basilar artery thrombosis. 26, 27 Future development of tirofiban in acute ischemic stroke should investigate a combined treatment with recombinant tissue plasminogen activator for systemic treatment. Furthermore, it could be advantageous as a bridging treatment during transferring a patient from a primary caregiver to a neurointerventional unit.
Conclusions
Tirofiban is safe enough in the early treatment of patients with stroke to proceed to further evaluation. The safety profile of tirofiban we detected in this trial opens the perspective to study tirofiban in the treatment of patients with 
06). Уровень летальности через 5 месяцев был значительно ниже в группе пациентов, получавших тирофибан -3 (2,3%) из 130 и 11 (8,7%) из 126 (ОШ=4,05, 95% ДИ от 1,1 до 14,9). Различий в неврологических/функциональных исходах через 1 неделю и через 5 месяцев не обнаружили.
Выводы. Пришли к выводу, что применение тирофибана может быть безопасным при остром ишемическом инсульте средней степени тяжести даже при условии его назначения в рамках большого временнóго окна от момента появления симптомов и может спасти жизнь при позднем начале лечения.
Внутривенное введение рекомбинантного тканевого активатора плазминогена эффективно в лечении боль-ных острым ишемическим инсультом в короткий про-межуток времени от момента появления симптомов заболевания [1, 2] . Однако в связи с утвержденными стандартами лечения, согласно которым терапевтичес-кое окно до сих пор не превышает 3 часов, рекомби-нантный тканевой активатор плазминогена назначают менее 10% пациентов с инсультом. Некоторые попыт-ки по увеличению этого временнóго окна для введения рекомбинантного тканевого активатора плазминогена или других антикоагулянтных препаратов до 12 часов не увенчались успехом в связи с повышением риска развития геморрагических осложнений, тяжелых побочных эффектов или отсутствием эффекта [3, 4] . Это может быть обусловлено активацией тромбоцитов, что способствует высокой частоте реокклюзии, наблю-даемой у 20-40% пациентов, получавших рекомби-нантный тканевой активатор плазминогена [5, 6] , или нарушением церебральной микроциркуляции [7, 8] . Высокоселективные антагонисты тромбоцитов, инги-биторы гликопротеина (ГП) IIb/IIIa обратимо блоки-руют рецепторы связывания фибрина и эффективно предотвращают агрегацию тромбоцитов [9] . Таким образом, экспериментальные данные об использова-нии ингибиторов ГП IIb/IIIa в моделях инсульта пред-ставили доказательства уменьшения объема инфаркта даже после отсроченного лечения [7, 10] .
Тирофибан является быстродействующим непеп-тидным ингибитором гликопротеина IIb/IIIa с корот-ким периодом полураспада, использование которого для лечения острого коронарного синдрома в течение 48 часов от момента развития симптомов было одоб-рено Управлением по контролю за пищевыми про-дуктами и лекарственными препаратами США (Food and Drug Administration) [11, 12] . Экспериментальные исследования с участием небольшого числа пациентов с инсультом показали, что применение тирофибана приводило к исчезновению церебральных микроэмбо-лов у пациентов с симптомными поражениями сонной артерии [13, 14] и снижению объема зон инфарктов по результатам перфузионной магнитно-резонансной томографии (ПВ-МРТ) и диффузионно-взвешенной МРТ (ДВ-МРТ) [15] . Однако для проверки эффектив-ности введения тирофибана в рамках более длитель-ного временнóго окна в многоцентровом исследова-нии необходимо оценить безопасность тирофибана. Известно, что у пациентов, подвергающихся чрескож-ной коронарной ангиопластике в сочетании с введени-ем ингибиторов ГП IIb/IIIa, примерно в 0,4% случаев наблюдаются геморрагические осложнения [11, 12, 16, 17] . Эти результаты сходны с низкой частотой развития церебральных геморрагических осложнений в обсервационном исследовании по использованию тирофибана при остром инсульте [18] . В данной работе представлены результаты плацебо-контролируемого многоцентрового проспективного исследования Safety of Tirofiban in acute Ischemic Stroke trial (SaTIS) без-опасности использования тирофибана в течение пер-вых 48 часов от момента развития острого инсульта.
ПацИентЫ И МетоДЫ
■ цели и дизайн исследования
SaTIS является проспективным рандомизированным открытым плацебо-контролируемым испытанием 2-й фазы с ослеплением относительно исходов. Первичная цель изучения безопасности заключалась в оценке час-тоты развития всех внутримозговых кровоизлияний, развившихся в течение 2-7 дней от момента появления симптомов инсульта. Вторичными критериями оцен-ки были ранние неврологические и функциональные исходы через 2-7 дней, а также через 5 месяцев.
критерии включения и исключения пациентов
Проводили скрининг пациентов с ишемическим инсультом, поступивших на лечение в сертифициро-ванные отделения по лечению инсульта в 11 цент-рах (4 муниципальные клиники и 7 университет-ских клиник). Отбирали пациентов в возрасте от 18 до 82 лет, которым нельзя было провести тромболизис, у которых от момента появления симптомов прошло от 3 до 22 часов, а оценка по шкале NIH составляла от 4 до 18 баллов. Критериями исключения пациен-тов из исследования были число тромбоцитов менее 100 000/мкл или наличие противопоказаний к назна-чению антикоагулянтов/тромболитиков. Допускалось применение профилактических доз низкомолекуляр-ного гепарина в качестве профилактики тромбоза глу-боких вен, однако пациентов, принимающих гепарин в высоких дозах, исключили. Из исследования также исключили беременных женщин, лиц с инвалидностью до развития инсульта (оценка по модифицированной шкале Рэнкина [МШР] >2 баллов), лиц, которым недав-но проводили тромболизис или недавно перенесших тяжелое кровотечение, операцию или травму. Перед рандомизацией всем пациентам выполнили первое визу-ализационное исследование мозга (КТ или МРТ), мони-торинг артериального давления, а также лабораторные исследования (число тромбоцитов, частичное протром-биновое время, содержание креатинина, гемоглобина). Критерием наличия артериальной гипертензии было указание на применение гипотензивных препаратов или повышенное артериальное давление при первом изме-рении во время скрининга (систолическое артериальное давление >160 мм рт. ст.). Критерием гиперхолесте-ринемии было указание на прием гиполипидемических препаратов, а критерием наличия сахарного диабета -указание на применение противодиабетических средств.
Письменное информированное согласие дали все пациенты или их родственники до зачисления в иссле-дование. Исследование было одобрено локальным экспертным комитетом по этике (Institutional Review Board/Independent Ethics Committee Heinrich-HeineUniversity Dusseldorf) и экспертными комитетами всех принявших участие в исследовании центров. Испытание зарегистрировали в международной базе данных в Вашингтонском Университете в Сент-Луисе (www.strokecenter.org/trials/trial).
Медикаментозное лечение
Участникам исследования проводили длительную внутривенную инфузию тирофибана или плацебо (0,9% раствор натрия хлорида) в дополнение к стандартной терапии, приятой в центрах. Рандомизацию в груп-пы лечения провели с помощью наборов закрытых конвертов, созданных для каждого центра в группах по 4 пациента, предоставленных координационным центром клинического исследования (Университет Дюссельдорфа). Инфузию изучаемого препарата (тирофибана) проводили непрерывно в течение 48 часов в дозировке, описанной в исследовании Platelet Receptor Inhibition in Ischemic Syndrome Management in Patients Limited by Unstable Signs and Symptoms (PRISM-PLUS) [11] : начальная инфузия из расчета 0,4 мкг/кг массы тела/мин в течение 30 минут с по следующей непрерывной инфузией из расчета 0,1 мкг/кг массы тела/мин в течение 48 часов. Дозировку корректиро-вали в зависимости от функционального состояния почек. В качестве плацебо проводили инфузию физио-логического (0,9%) раствора натрия хлорида (50 мл) внутривенно в течение 48 часов из расчета 1 мл/час. Применение нефракционированного гепарина в дозах, удлиняющих частичное протромбопластиновое время, было запрещено. Использование дополнительной медикаментозной терапии, например применение антиагрегантов, нестероидных противовоспалитель-ных препаратов, разрешили.
контроль безопасности
Внешний комитет по контролю безопасности (см. Приложение), состоящий из невролога, карди-олога и нейрорадиолога, не принимавших участия в исследовании, рассмотрел данные безопасности, представленные внешним независимым биомет-рическим учреждением после рандомизации 60, 120 и 180 пациентов. Согласно рекомендации комите-та, данной ведущему исследователю, исследование продолжалось до достижения общего числа не менее 240 КТ-исследований в период последующих наблю-дений.
оБслеДоВанИе
Для участия в исследовании отбирали только тех пациентов, которые поступили на лечение в сер-тифицированные отделения по лечению инсульта. Неврологическое обследование проводили с помощью оценки по NIHSS и МШР во время скрининга и второ-го КТ-исследования через 2-7 дней после окончания инфузии исследуемого препарата. Контролировали следующие лабораторные показатели: число тромбо-цитов, содержание гемоглобина и частичное протром-бопластиновое время в 1-й и 2-й дни. Через 5 месяцев 2 квалифицированных врача, ослепленных относи-тельно проводимого лечения, провели опрос паци-ентов по телефону для изучения летальности, оценки по МШР и индексу Бартел. Четыре пациента были утеряны для последующих наблюдений.
Визуализация головного мозга
После проведения первой КТ головного мозга для исключения первичного кровоизлияния или нахо-док, не связанных с диагнозом острого ишемического инсульта, вторую стандартизированную КТ головно-го мозга выполнили через 2-6 дней после оконча-ния инфузии тирофибана. Толщина среза составляла от 2,5 до 4,0 мм на уровне задней черепной ямки и от 5 до 10 мм на уровне больших полушарий. В 176 случаях изучали распечатанные пленки; в 69 случа-ях данные были представлены на компакт-диске. Координационный центр удалил все персональные данные об участниках и выполнил псевдонимиза-цию. Изучение данных исследований провел неза-висимый нейрорадиолог (J.B. Fiebach), ослепленный относительно клинических данных, с использованием сертифицированного монитора для наборов данных на CD или негатоскопа для чтения стандартных пле-нок. Результаты классифицировали по 5 категориям: отсутствие признаков кровоизлияния, геморрагичес-кая трансформация типа I или II (ГT I или ГT II) и паренхиматозное кровоизлияние типа I или II (ПК I или ПК II). Данная классификация была описа-на экспертами исследования European Cooperative Acute Stroke Study (ECASS) [1, 19] . Описания данных визуализации направили координатору исследования и импортировали их в клинические базы данных для проведения независимого морфометрического анали-за. Критерием наличия симптомного кровоизлияния было обнаружение паренхиматозного кровоизлияния (ПК I или ПК II), диагностированного при повыше-нии оценки по шкале NIH на 4 балла и более.
контроль качества данных
Каждый центр был проинспектирован лично глав-ным исследователем (M. Siebler). Одна из медсестер, участница исследования, проверяла сертификацию отделений для лечения больных инсультом и методику оценки по шкале NIH. Кроме того, она обучала врачей протоколу исследования. Все данные регистрировались в файле истории болезни под контролем независимой медицинской сестры исследования при посещении каждого центра после набора в исследование не менее 4 пациентов. Она сравнивала все заполненные файлы историй болезни с клиническими данными, приве-денными в файлах медицинских карт. Трех пациентов исключили из исследования из-за нарушения протоко-ла, например, в связи с проведением КТ раньше, чем на второй день после инфузии.
статИстИческИй аналИз В экспериментальном исследовании [18] с участием 35 пациентов общая частота развития кровоизлияний, в т.ч. небольших геморрагических инфарктов составила 34% (12 из 35) . Исходя из этого показателя для выборки из 120 пациентов в группе лечения, частоту развития церебральных кровоизлияний не менее 53% можно было бы обнаружить при уровне значимости α=0,05 с 80% мощности (тест Фишера). Испытание было недостаточно мощным, чтобы оценить существенное различие в частоте развития ПК в отдельности. Явной альтернативой для частоты развития ПК в 8 (6,7%) из 120 случаев (как было зарегист рировано в группе тирофибана) является p alt =19,7%, а для 4 (3,2%) из 124 (как было зарегистрировано в контрольной группе) p alt =14,2% соответственно. Статистический анализ провели сотрудники независимого института биомет-рических исследований (Result GmbH, Дюссельдорф, Германия) . Все данные независимо скопировали из письменных архивов историй болезни в электрон-ные базы данных архивов историй болезни. Затем все данные проверили на достоверность и последователь-ность. В случае разногласий данные снова сравнива-ли с историей болезни пациента в соответствующем центре и опрашивали медсестру или врача иссле-дования. Уровни значимости рассчитали с помощью с непараметрических тестов (точный тест Фишера, U-тест Манна-Уитни, Z-тест Колмогорова-Смирнова). Статистический анализ проводили с помощью про-граммного пакета SPSS 12.0.
Авторы имели полный доступ к данным и взяли на себя ответственность за их целостность. РезУлЬтатЫ ■ В течение 2 лет провели скрининговое обследование в общей сложности 1562 пациентов, в исследование включили 260 пациентов. Пациентов исключали глав-ным образом в связи с наличием у них фибрилля-ции предсердий, при которой, согласно локальным стандартам, возникал вопрос о необходимости ран-него эффективного лечения гепарином; при оценке по шкале NIH 4 балла и выше в начале исследования; при проведении запланированного раннего оператив-ного вмешательства; в связи с нежеланием пациен-тов участвовать в исследовании или отзыве согласия на участие в начале исследования. Общие исходные характеристики были аналогичными в обеих группах, за исключением указания на прием аспирина в анам-незе (таблица 1); никаких существенных различий в возрасте, исходной оценке по шкале NIH при скри-нинге, сроке от момента появления симптомов до про-ведения скрининга и начала инфузионной терапии не было. В обеих группах лечения доля мужчин была выше, чем женщин.
Данные о побочных эффектах и тяжелых нежелательных событиях В течение первых 4 дней после зачисления в иссле-дование у пациентов зарегистрировали одиннадцать нежелательных событий: перелом шейки бедра после падения с кровати (тирофибан -т), передозиров-ка гепарина (плацебо -п), увеличение частичного тромбопластинового времени после назначения низ-комолекулярного гепарина (т), снижение содержа-ния тромбоцитов (т), кожная сыпь (т), экстренное ОШ=4,05, 95% ДИ от 1,075 до 4,49; р=0,03 по тесту Фишера; таблица 3). Оценка по МШР (за исключени-ем летального исхода), а также индекс Бартел (n=256) в обеих группах лечения не различались. оБсУЖДенИе ■ Испытание SaTIS разработали для оценки безопас-ности тирофибана при остром ишемическом инсуль-те средней тяжести в дозировке, рекомендованной в международных стандартах для лечения острого коронарного синдрома [11] . Получили два основных результата: тирофибан, по всей видимости, не повы-шает частоту развития внутримозговых кровоиз-лияний по сравнению со стандартными методами лечения. Ведение тирофибана было ассоциировано с более низким уровнем летальности в течение пери-ода наблюдений продолжительностью 5 месяцев.
Безопасность тирофибана при остром инсульте В исследованиях острого инсульта часто развива-ются церебральные геморрагические осложнения, которые могут нивелировать возможную клиничес-кую пользу [1] . При бессимптомных ГТ отношение риск-польза положительное. Хотя ингибиторы ГП IIb/IIIa не обладают тромболитическими свойствами, риск развития кровоизлияния ожидаемо повышает-ся, в частности при назначении лечения пациентам в течение временнóго окна свыше 2 дней от момента появления симптомов инсульта [4] . Результаты дан-ного исследования подтверждают эксперименталь-ные данные об использовании ингибиторов ГП IIb/ IIIa [15, 18] . Хотя в настоящем исследовании частота развития ПК I и ПК II хоть и не достоверно статис-тически, но была выше в группе лечения, можно сде-лать вывод, что для дифференцировки клинически более существенных симптомных кровоизлияний исследование не обладало достаточной мощностью. С мощностью 80% невозможно определить частоту развития симптомных кровоизлияний ниже 9,7% при уровне значимости 5%. Общая частота разви-тия ПК была низкой (5%), что, возможно, отражает выбор целевой группы пациентов с инсультом -инсульт должен быть только легкой и средней степе-ней тяжести (оценка по шкале NIH<19 баллов).
Следует отметить, что риск развития кровоизлияния на фоне применения ингибиторов ГП IIb/IIIa повы-шается при их использовании в сочетании с анти-коагулянтами, например с гепарином [20] . В данное исследование включили только тех пациентов, кото-рым назначали гепарин в профилактической дозе в качестве препарата для предотвращения тромбоза глубоких вен. Кроме того, в исследовании наблюдали развитие 2 урогенитальных кровотечений в качестве нежелательных явлений. Скорее всего регистрация этих событий может быть связанной с более высокой частотой катетеризации мочевого пузыря у пациентов с инсультом по сравнению с пациентами с сердечно-сосудистыми заболеваниями.
Особо следует отметить отрицательные результаты испытания Abciximab in Emergency Treatment of Stroke Trial (AbESTT ) с использованием ингибитора ГП IIb/IIIa абциксимаба при остром инсульте, которое было остановлено из-за высокой частоты развития кровотечений без улучшения клинического исхода [4] . Абциксимаб является моноклональным антите-лом с устойчивым профилем активации тромбоци-тов, определяющим его необратимое связыванием с рецепторами ГП IIb/IIIa тромбоцитов, с высокой дозировкой при болюсном введении и длительным периодом полураспада (около 8 часов). В отличие от этого тирофибан более селективно и обратимо свя-зывается с IIb/IIIa рецепторами тромбоцитов и имеет короткий период полураспада -около 2 часов. Эти фармакологические различия могут объяснить более низкую частоту развития кровотечений на фоне при-менения тирофибана. Действительно, на фоне приме-нения абциксимаба и интегрилина эптифибатида при инфаркте миокарда частота развития геморрагичес-ких осложнений также была выше, чем при использо-вании тирофибана [12, 16, 21] .
Наконец, одним из тяжелых побочных эффектов тирофибана является обратимая тромбоцитопения, как было описано в крупных клинических карди-ологических испытаниях [11, 12, 16, 21] . В данном испытании ее развитие было зарегистрировано у (1%) пациентов. Таким образом, при применении тирофибана необходим мониторинг тромбоцито-пении, при этом содержание тромбоцитов обычно нормализуется после отмены инфузии тирофибана.
клинический исход
Исследование не обладало достаточной мощностью для определения различий в клиническом улучше-нии в течение нескольких дней от момента появления симптомов инсульта у пациентов в группах тиро-фибана и контрольной. Действительно, несмотря на выявленную тенденцию не удалось доказать раз- вития клинического эффекта в течение первой неде-ли. Это может быть связано с тем фактом, что лечение тирофибаном у многих пациентов начинали спустя 9 часов от момента появления симптомов, когда ожидаемого терапевтического воздействия уже нет, но риск развития повторного инсульта или реокклю-зии достаточно высок. Поэтому весьма удивительно, что выживаемость через 3 месяца была значительно выше среди пациентов, получавших тирофибан, чем среди пациентов контрольной группы. Это предпо-ложительно может быть связано с положительным влиянием на существующие сопутствующие заболе-вания, например сердечно-сосудистые.
Пациенты, принимающие аспирин
Подавляющее число пациентов в данном иссле-довании принимали ингибитор агрегации тромбо-цитов -аспирин, наиболее широко используемый для профилактики инсульта. Среди пациентов дан-ного исследования, аспирин, который может повы-сить риск развития кровотечений, чаще принимали в группе плацебо, и это привело к дисбалансу в груп-пе предварительного лечения, которое не учли при разработке дизайна исследования. Применение тиро-фибана в дополнение к приему аспирина не привело к значительному повышению риска развития цереб-ральных или экстрацеребральных кровотечений.
Потенциальная роль ингибиторов Гп IIb/IIIa при инсульте
Активация патогененетических механизмов тром боза после повреждения эндотелия, например при разрыве атеросклеротической бляшки или при артериальной эмболии, способствует формированию внутриартери-альных тромбов [22] . Таким образом, цель применения ингибиторов ГП IIb/IIIa заключается не в тромболизи-се и реканализации артерий, а в профилактике артери-альной реокклюзии [23] . В связи с этим в моделях ост-рой ишемии головного мозга у животных и при инсуль-те у человека использовали сочетании ингибиторов ГП IIb/IIIa с тромболитиками [24, 25] . Кроме того, инги-биторы ГП IIb/IIIa рецепторов успешно применяются при нейрорадиологических вмешательствах, например при неотложном лечении острого тромбоза основной артерии [26, 27] . Для дальнейшего расширения приме-нения тирофибана при остром ишемическом инсульте необходимо изучить эффективность его использования в сочетании с системным введением рекомбинантного тканевого активатора плазминогена. Кроме того, при-менение тирофибана может быть эффективно в качес-тве вспомогательного лечения при транспортировке пациента в нейроинтервенционное отделение после оказания первой медицинской помощи.
ВЫВоДЫ
■
Тирофибан достаточно безопасен при примене-нии его в раннем периоде у пациентов с инсультом, что позволяет приступить к дальнейшей оценке его эффективности. Согласно результатам проведенно-го исследования, профиль безопасности тирофиба-на открывает новые перспективы для изучения его эффективности при лечении пациентов с инсультом с высоким риском прогредиентного его течения или повторного развития, а также во время проведения хирургических вмешательств.
лИтеРатУРа
